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25. {Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe.
58. Mitteilung!).

Uber Umlagerungen von 17-0xy-20-keto-steroiden in Polyhydro-
chrysen-Derivate. Acetylierungen in Gegenwart von Borfluorid
von C. W. Shoppee?) und D. A, Prins.

(24. XTI. 42.)

17-Oxy-20-keto-steroide (Ia) und (Ib) werden leicht in Hydro-
chrysen-Derivate (ITa) und (IIb) umgelagert, so dass man bei Ver-
suchen zu ihrer Herstellung oft die letzteren erhilt.
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Vor kurzem?) teilten wir einige theoretische Uberlegungen mit,
aus denen sich die Faktoren ableiten lassen, die fiir diese Umlagerung
massgebend sein sollten. Experimentell liess gich zeigen, dass die
genannten Umlagerungen vollig verhindert werden kénnen, wenn die
der Theorie entsprechenden geeigneten Bedingungen eingehalten
werden, was u. a. fiir die priparative Herstellung von Stoffen des
Typus (Ia) und ihrer Derivate aus den Athinylverbindungen (III)
und (V) wichtig ist. Auch wenn diese Forderungen nur teilweise
erfiillt sind, wie bei der von Ruzicka, Gdtzi und Reichsteint) beschrie-
benen Hydratisierung von (IITb) nach der Methode von Nieuwland,
besitzt das Hauptprodukt (IV) noch das unverinderte Pregnan-

skelett3).
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L C=CH .*T—CO-CHs
)/ |\/

\A/
R0 /CQ Mla: R, = Ry=H AcO /CH\)

H IIIb: Ry = Ac; R,=H
IIIc: Ry = Ry = Ac

v

Aus diesen Befunden wurde der Schluss gezogen, dass auch
die von Ruzicka und Meldahl®) sowie die von Ruzicka, Goldberg und

) 57. Mitteilung vgl. C. W. Shoppee, D. A. Prins, Helv. 26, 185 (1943).
2} Rockefeller Research Fellow at the University of Basle.

3) C.. W. Shoppee, D. A. Prins, Helv. 26, 185 (1943).

4) L. Ruzicka, K. Gatzi, T. Reichstein, Helv, 22, 626 (1939).

%) L. Ruzicka, H. F. Meldahl, Helv. 21, 1760 (1938).



— 202 —

Hunziker') beschriebenen A5-ungesittigten Stoffe (XI) und (XIa)
das Pregnangeriist besitzen, denn (XI) lisst sich durch Hydrierung

in (IV) iiberfithren?). Ein Welterer Beweis hierfiir soll in dieser Mit-
teilung erbracht Werden.
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Hydratisiert man (V) nach der Methode von Stavely?), so ent-
steht neben einer stickstoffhaltigen Verbindung der voraussichtlichen
Formel (VIII) ein ungesittigtes Dioxyketon (X), dessen Struktur
von Stavely durch Abbau zu #-Androsteron (XIII)®) und ¢-Dehydro-
androsteron?) sichergestellt werden konnte. Das stickstoffhaltige
Nebenprodukt wurde von Stavely?) urspriinglich als Anil (VIL) ange-
sprochen. Da die Verbindung sich jedoch nicht zum Keton (X)
hydrolysieren lidgst, driickt er in einer spiteren Mitteilung?) die Ver-

Y L. Ruzicka, M. W. Goldberg, F. Hunziker, Helv. 22, 707 (1939).
2) L. Ruzicka, H.F. Meldahl, Helv. 21, 1760 (1938).

3y H. E. Stavely, Am. Soc. 83, 3127 (1941).

4y H. E. Stavely, Am. Soc. 62, 489 (1940).
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mutung aus, dass es sich um ein Umlagerungsprodukt dieses Anils
handeln konnte. Wie im experimentellen Teil dieser Arbeit gezeigt
wird, liefert der Stoff, genau wie das gesittigte Analoge!), mit sal-
petriger Siure ein Nitrosamin, was dafiir spricht, dass es sich um
ein sekundiires Amin handelt, wie dies die Formel (VIII) verlangt.
Zur Uberfithrung von (X) in (XIII) hydrierte Stavely das Dioxy-
keton (X) zu einem Triol (XII) und baute dieses mit Perjodsidure zu
(XIII) ab. Betrachtet man jedoch seine experimentellen Befunde
genauer, so zeigt sich ein gewisser Widerspruch. Bei der erwihnten
Hydrierung von (X) konnen theoretisch zwei stereoisomere Triole
entstehen, die sich durch die rdumliche Lage der Hydroxylgruppe
in 20-Stellung voneinander unterscheiden und die beide bekannt
sind?)3). Stavely erhielt bei der in Alkohol durchgefiibrten Hydrierung
ein Triol vom Smp. 215° das durch ein bei 166—171° schmelzendes
Diacetat charakterisiert wurde. Da das bekannte 3(8),17(e),20(a)-
Trioxy-allo-pregnan vom Smp. 212° ein Diacetat vom Smp. 135°
liefert4) und das ebenfalls bekannte 3(f),17(«),20(f)-Trioxy-allo-
pregnan vom Smp. 2340 ein solches vom Smp. 202°5), so steht sein
Befund mit den Erwartungen in Widerspruch. Obwohl dies fiir den
Konstitutionsbeweis keine entscheidende Rolle spielt, da bei der
Oxydation von (XII) zu (XIIT) das Asymmetriezentrum an C,,
zerstort wird, haben wir zwecks Abklirung dieses Widerspruchs die
Hydrierung von (X) wiederholt, dabei aber in Kisessig gearbeitet.
Wir erhielten so das bekannte 3(f),17(«),20(8)-Trioxy-allo-pregnan
(XII), das durch sein bei 202° schmelzendes Diacetat (X11a) charak-
terigiert wurde und dessen Xonstitution frither %) bewiesen wurde.
Das in 20-Stellung isomere Diacetat vom Smp. 135° wurde nicht
aufgefunden. Das von Stavely bereitete Triol diirfte wahrscheinlich
ein Gemisch darstellen.

Durch energische Acetylierung von (X) mit Acetanhydrid in
Pyridin bei 100° entstand das Diacetat (XI), das identisch war mit
dem nach dem Nieuwland’schen Verfahren aus (V) sowie aus (VI)
hergestellten Priparaté). Das gleiche Diacetat (XI) entstand, wie
wir fanden, in guter Ausbeute (709%,) und ohne Nebenprodukte bei
der Hydratisierung von (VI) iiber das Anil (IX) nach der Methode
von Stavely. Dies steht in Einklang mit der frither entwickelten
Theorie?). Aus diesen experimentellen Befunden folgt, dass die
von Ruzicka und Meldahl (XI)8) sowie die von Ruzicka, Goldberg

1

) C. W, Shoppee, D. A. Prins, Helv. 26, 185 (1943).

) H. Reich, M. Sutter, T. Reichstein, Helv. 23, 170 (1940).
) D. A, Prins, T. Reichstein, Hely. 23, 1490 (1940).

) H. Reich, M. Sulter, T. Reichstein, Helv. 23, 170 (1940).
) D.

) L.

) C.

L]

5
6
7

A. Prins, T. Reichstein, Helv. 23, 1490 (1940).
Ruzicka, H. F. Meldahl, Helv. 21, 1760 (1938).
W. Shoppee, D.. A. Prins, Helv. 26, 185 (1943).
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und Hunziker (XI) und (XIa)') beschriebenen Produkte das Pregnan-
skelett besitzen. Ein direkter Beweis ist nicht moglich, da sich
die 17-stindige Acetylgruppein (XI, XIa) nicht ohne Umlagerung ver-
seifen und die Ketogruppe bei den 17-Acetaten nicht hydrieren ldsst?2).

Ferner wurden die Umlagerungsprodukte untersucht, die aus
(X) unter dem katalytischen Einfluss von Siuren und Basen ent-
stehen, wobei besonders nach Anhaltspunkten beziiglich der Konfi-
guration am C-Atom Nr. 17a gesucht wurde. Es sei vorweggenommen,
dass die Hydroxylgruppe an Cy;, in (XIV) als («)-stédndig, diejenige
n (XV) als (f)-stindig bezeichnet wird. Die Griinde, die uns zu
dieser Nomenklatur fithrten, werden am Schluss dieser Mitteilung
angefihrt.
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1y L. Ruzicka, M. W. Goldberg, F. Hunziker, Helv. 22, 707 (1939).
?) Vgl. hiezu auch C. W. Shoppee, D. A. Prins, loc. cit.



Filtriert man (X) iiber Aluminiumoxyd, so erhilt man, wie
Stavely fand?), das umgelagerte Dioxyketon (XV). Arbeitet man rasch
und in gut getrockneten Losungsmitteln, so erfolgt, wie wir fanden,
die Umlagerung nicht quantitativ; bis zu 50 %, an (X) werden zuriick-
erhalten. Lisst man jedoch die Substanz (X), nachdem sie auf die
Saule gebracht wurde, lingere Zeit stehen und verwendet man un-
getrocknete Losungsmittel, so wird sie weitgehend zu (XV) um-
gelagert. Dieses Dioxyketon wurde weiter als Monoacetat (XIX)
charakterisiert. Dasselbe Acetat erhilt man, wenn man das Acetat
(XVIII), das sich aus (X) durch Acetylierung bei Zimmertemperatur
gewinnen lisst, iiber Aluminiumoxyd filtriert.

Verwendet man zur Umlagerung von (X) methylalkoholische
Kalilauge?), so wird das schon von Ruzicka und Meldahl beschriebene
Dioxyketon (XIV)2) erhalten, das sich von (XV) lediglich durch die
Konfiguration an C.;, unterscheidet, denn (XIV) und (XV) koénnen
zur gleichen Diketosdure (XVI)3) abgebaut werdenl!). Wir haben
auch (XIV) als Acetat (XVII) charakterisiert. Dieses Acetat ist
identisch mit dem von Hegner und Reichstein beschriebenen Neben-
produkt (Smp. 276°) der Synthese von 3(8),17(f)-Dioxy-pregnen-(5)-

n-(20)%).

Substanz (XIV) liefert bei der Oxydation nach Oppenauer das
bekannte, zuerst als 17-Oxy-progesteron beschriebene «,f-unge-
sattigte Diketon (XX)%), dessen wirkliche Konstitution von Ruzicka
und Meldahl erkannt wurde®). (XX) wurde von von Huw und Reich-
stein auch aus 17(f)-Oxy-progesteron (XXII) durch Erwirmen mit
methylalkoholischer Kalilauge erhalten?). Die Ausbeute war aber
gering (189)) und zur Hauptsache (419,) bildete sich das andere
bei dieser Umlagerung zu erwartende?) Raumisomere (XX1I)7)9). Das
gleiche Diketon (XXI) entsteht auch bei der Oppenauer-Oxydation
aus (XV)!%. Die Identitit der beiden Produkte wurde durch eine
Mischprobe sichergestellt.

Es ist bemerkenswert, dass aus (XXII) zur Hauptsache der
Stoff mit ()-Konfiguration an C,;, gebildet wird, wihrend aus (X)
" 1) H. E. Stavely, Am. Soc. 63, 3127 (1940).

. Ruzicka, H. F. Meldahl, Helv. 21, 1760 (1938).

. Ruzicka, K. Gitet, T. Reichstein, Helv. 22, 626 (1939).
. Hegner, T. Reichstein, Helv. 24, 840, 841 (1941).

. Ruzicka, H. F. Meldahl, Helv. 21, 1760 (1938).

. Ruzicka, H. F. Meldahl, Helv. 23, 364 (1940).

von Euw, T. Reichstern, Helv. 24, 879 (1941).

W. Shoppee, D. A. Prins, Helv. 26, 185 (1943).

9) Das Oxy-diketon (XXI) (Smp. 178—180°; [a]g:+62°) ist nach Mischprobe
nicht identisch mit dem von Prins und Reichsiein, Helv. 24, 953 (1941) beschriebenen
Produkt (Smp. 172-—1749; [oc]i)3 =+ 619), das durch Einwirkung von Diazomethan auf

17(a)-Oxy-17-formyl-androsten-(4)-on-(3) und anschliessende chromatographische Tren-
nung des Reaktionsgemisches erhalten wurde.
10 H. E. Stavely, Am. Soc. 63, 3127 (1940).
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derjenige mit («)-Konfiguration hervorgeht, wird doch in beiden
Fillen die Umlagerung (X) - (XIV) und (XXII) » (XXT) in gleicher
Weise durch Hydroxyl- und Methoxylionen katalysiert. Weiter ist
zu beachten, dass die Vertreter der 17(«)-Oxy-Reihe von Aluminium-
oxyd umgelagert werden, wihrend die der 17(8)-Oxy-Reihe von
diesem Reagens im wesentlichen nicht angegriffen werdent). Es ist
bekannt, dass die zur Chromatographie verwendeten Aluminium-
oxyd-Priparate noch Wasser enthalten und schwach basisch reagieren.
Ob der Gehalt an Alkali oder mehr die physikalische Natur der Ober-
fliche des verwendeten Aluminiumoxyds fiir die Umlagerung mass-
gebend sind, entzieht sich vorlidufig der Kenntnis. Ebenso ist es
unbekannt, welche Faktoren die rdumliche Anordnung der Substi-
tuenten an dem neugebildeten Asymmetriezentrum in C,,, kontrol-
lieren.

Anschliessend seien noch einige Versuche erwihnt, die sich mit
der Acetylierung der schwer veresterbaren tert. Hydroxylgruppen
in Steroiden und Polyhydrochrysen-Derivaten befassen.

Es ist bekannt, dass die 17-stdndige Hydroxylgruppe in einigen
17(a)-Oxy-pregnan-Derivaten durch Kochen mit Acetanhydrid in
Pyridin verestert werden kann?). Die in 17a-Stellung haftende
tert. Hydroxylgruppe in Polyhydrochrysen-Derivaten (z. B. XIV)
dagegen ist unter diesen Bedingungen gegen Veresterung weitgehend
resistent. So konnten Ruzicke und Meldahl®) aus (XIV) unter
drastischen Bedingungen nur das Monoacetat (XVII) erhalten, und
Ruzicka, Gdtzi und Reichstein erhielten aus dem gesittigten Analogen
von (XIV) ebenfalls nur das 3-Monoacetat?). Eswar daher auffallend,
alg gefunden wurde, dass bei dem XNieuwland’schen Verfahren,
gleichgiiltig ob man von den freien 3,17-Dioxy-dthinyl-Verbindungen
(ITTa) und (V), ihren 3-Monoacetaten (IIIb) oder 3,17-Diacetaten
(ITTe) und (VI) ausgeht, schon bei Zimmertemperatur immer Di-
acetoxyketone gebildet wurden ?)4), wobei die Diacetate (IV) und
(XI) als Hauptprodukte entstanden. Dieser Befund deutet daraut
hin, dass das von Nieuwland und Mitarbeitern verwendete Gemisch
(Borfluorid, Acetanhydrid, Eisessig und Quecksilber(1l)-oxyd) zu
zwei Reaktionsfolgen Anlass gibt, nidmlich:

1. Hydratisierung der dreifachen Bindung, wobei die durch-
laufenen Zwischenstufen noch unbekannt sind?), wofiir aber das Hg' -
Ton unerlisslich ist, und

1) Vgl. die chromatographische Reinigung der Substanzen C, D, M und V [Helv. 25,
988 (1942)]; L [Helv. 21, 1497 (1938)]; P [Helv. 21, 1185 (1938)]; S [Helv. 21,1197 (1938)].

2) Vgl. z. B. die Bereitung der Diacetate (ILI¢) und (VI) [L. Ruzicka, K. Hofmann,
Helv. 20, 1280 (1937)]; die Acetylierung des 17-Vinyltestosterons [D. 4. Prins, T. Reich-
stein, Helv. 25, 300 (1942)].

) L. Ruzicka, H. F. Meldahl, Helv. 21, 1760 (1938).

4y L. Ruzicka, K. Gitzi, T. Reichstein, Helv. 22, 626 (1939).
5 Vgl. G. F. Hennion, R. R. Vogt, J. A. Nieuwland, J. Org. Chem. [, 159 (1936).
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2) Acetylierung der noch frei vorliegenden Hydroxylgruppen, die
auch ohne Hg*--Tonen erfolgt.

Wir haben das Niewwland’sche Gemisch mit und ohne Zusatz
von Quecksilber(I1)-oxyd benutzt und fanden, dass es ein sehr starkes
Acetylierungsmittel ist.
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So konnte aus (XIV) durch Acetylierung mit Acetanhydrid und
Borfluorid in Kisessig das Diacetat (XXIII) in 40-proz. Ausbeute

erhalten werden. Ebenso entstand aus (XV) das Diacetat (XXIV),
wobei die Ausbeute 709, betrug. Die Anwendung dieses Acety-
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lierungsverfahrens auf (X) filhrte zu dem Befund, dass aus diesem
Dioxyketon fast quantitativ das Diacetat (XXIV) entstand. Es tritt
unter den Versuchsbedingungen alse eine Umlagerung ein, wobei es
von Interesse ist, dass in diesem Fall (saures Milieu) das an Cy,,
entstehende Hydroxyl gleich konfiguriert ist wie dasjenige, welches
aus (X) bei der Behandlung mit Aluminiumoxyd resultiert. Durch
Reduktion von (XXIV) mit Platin in Hisessig und Oxydation des
entstandenen Trioldiacetates mit Chromsidure wurde das Diacet-
oxyketon (XXVII) erhalten, das nach Schmelzpunkt und Misch-
probe mit dem von Ruzicka, Gditzi und Reichstein beschriebenen
»Diacetat IXa‘“!) identisch ist. Auch die spez. Drehungen der beiden
Priparate stimmten innerhalb der Fehlergrenze iiberein. Das gleiche
Diacetat (XXVII) konnte auch aus 3(g)-Acetoxy-17(«)-oxy-allo-
pregnan-on-(20) (XXV)?) durch Acetylierung unter Zugabe von Bor-
fluorid erhalten werden. Weiter entstand es, wenn man das Mono-
acetat (XXVIII), welches aus (XXV) durch Umlagerung mit Alu-
miniumoxyd bereitet wurde, in Anwesenheit von Borfluorid acety-
lierte. Das Acetat (XXVIII) ist mit dem von Ruzicka, Gtz und
Reichstein beschriebenen ,,Diacetat XIa‘‘l) identisch, wie aus dem
Vergleich der Schmelzpunkte und der spez. Drehungen hervorgeht;
die Mischprobe gab keine Erniedrigung. Die von den genannten
Autoren fiir ihr ,,Diacetat XTa‘* angegebene Analyse stimmt ndmlich
auch auf ein Monoacetat-Halbhydrat C,sHy,0,. £ H,0O (Ber. C 71,63
H 9,67 %; Gef. C 71,45 H 9,68 %,)3). Als weiterer Beweis filr die Kon-
stitution von (XXVIII) kann die Bildung der Ketosiure (XXXI)
gelten, die bei der Oxydation mit Chromsiure entsteht. Diese Keto-
séure wurde bereits frither!) aus dem ,,Monoacetat XIb* (XXX)?1), das
sich von (XXVIII) nur in der Konfiguration an C;,, unterscheidet,
durch Oxydation mit Chromséiure erhalten. Es ist auffallend, dass
die Oxydation von ,,Monoacetat XIb* (XXX) glatt und vollstindig
verliuft, wahrend (XXVIII) bei Zimmertemperatur kaum ange-
griffen wird und auch bei 35° gegen Chromsdure noch weitgehend
resistent ist. Immerhin konnte aus den erhaltenen sauren Oxy-
dationsprodukten das Acetat der Ketosiure (XXXI) in Form des
Methylesters abgetrennt werden, dessen Identitit mit dem Methyl-
ester der ,,Sdure XVb*!) durch Mischprobe sichergestellt wurde.

1y L. Ruzicka, K. Gitzi, T. Reichstein, Helv. 22, 626 (1939).

2) C. W. Shoppee, D. A. Prins, Helv. 26, 185 (1943).

3) Das Acetat ist, sofern es nicht sublimiert wurde, offenbar schwer ganz von Kry-
stallwasser zu befreien und es ist daher auch schwierig, bei der Verbrennung richtige Re-
sultate zu erhalten. (Vgl. auch experimenteller Teil.) Das Halbhydrat besitzt hier vielleicht
auch ein Doppelschichtengitter?), in dem die 17a-Hydroxylgruppen einer Schicht den-
jenigen der anderen zugekehrt und durch eine Molekel Wasser vermittelst Wasserstoff-
bindungen miteinander verbunden sind.

4y M. L. Huggins, Ann. Rev. Biochem. X|, 27, insbesondere 8. 40 (1942).
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Das AS-ungesittigte Diacetoxyketon (XXTII) wurde ebenfalls
hydriert, wobei nur 1 Mol Wasserstoff aufgenommen wurde und direkt
das gesiattigte Diacetoxyketon (XXVI) entstand. Anscheinend ist
die Ketogruppe in (XXIIT) ziemlich stark ,,gehindert‘.

Was den Mechanismus der Acetylierung mittelst Borfluorid
anbelangt, so haben die Untersuchungen von Nieuwland und Mit-
arbeitern!) es wahrscheinlich gemacht, dass diese iiber die Zwischen-
stufe einer komplexen Alkyloxy-fluorborsiure stattfindet. Das Bor-
fluorid, das in Form seines Komplexes (C,H;),0 - BF, zugegeben
wird, wiirde im Reaktionsgemisch unter Austausch von Ather gegen
den Alkohol folgende Verbindung liefern:

R — O )
BF,+ ROH —> >o - BF, — HY 1 [RO - BF;
H

Der entstehende Komplex ist eine starke Siure?) und koénnte
infolgedessen die Veresterung katalysieren, wobei zu beachten wire,
dass in diesem Fall der Steroidalkohol (R = Steroidrest) den Kata-
Iysator fiir seine eigene Veresterung liefern wiirde.

Allerdings scheint es auch nicht ausgeschlossen, dass durch
Spuren von Feuchtigkeit eine Kettenreaktion eingeleitet wiirde:
HF+ (CH,C0),0 —> CH,COF+ CH,COOH
CH,COF+ ROH —> CH,COOR+ HF usw.3)

wobei die Veresterung durch das gebildete Acetylfluorid erfolgen
wiirde. Es seiin diesem Zusammenhang erwdhnt, dass Acetylchlorid
in Pyridinlosung mit (X) einheitlich unter Bildung des 3-Mono-
acetats (XVIII) reagiert, wobei die Hydroxylgruppe in 17-Stellung
vollstéindig unangegriffen bleibt. In Risessiglosung dagegen reagiert
(X) mit Acetylehlorid unter Bildung eines Stoffgemisches?), woraus
sich u. a. das Diacetat (XXTV) isolieren liess. Die Bildung dieses
unter Umlagerung entstandenen Di-acetats zeigt, dass die an Cyy,
haftende tert. (f)-stindige Hydroxylgruppe durch Acetylchlorid in
saurem Medium bei Zimmertemperatur verestert wird. Das Diacetat
(XI) wurde bei dieser Reaktion nicht aufgefunden, wodurch die
Annahme berechtigt erscheint, dass (X) von Acetylchlorid zuerst
in 3-Stellung acetyliert wird, worauf das gebildete Acetat (XVIII)
unter Kinfluss der gleichzeitig entstehenden Salzsiure zu (XIX)
umgelagert und dieses zu (XXIV) weiter acetyliert wird.

1) J. A. Nieuwland und Mitarbeiter, Am. Soc. 52, 1018 (1930); 53, 3835 (1931);
54, 2017 (1932); 55, 2857 (1933).

%) J. A. Niewwland, R. R. Vogt, W. L. Foohey, Am. Soc. 52, 1018 (1930).

%) Wahrend BF, rasch und vollstéindig hydrolysiert wird, tritt Alkoholyse unter
Bildung von HF erst bei hoheren Temperaturen cin; vgl. V. Gasselin, Ann. Chim. Phys.
[7] 3, 5 (1894). Bei Zimmertemperatur reagiert BF, mit Alkoholen unter Bildung von
Alkyloxy-fluorborssuren; vgl. H. Bowlus, J. A. Nieuwland, Am. Soc. 53, 3835 (1931).

4) Auf diese Reaktion kommen wir in einer folgenden Mitteilung zuriick.

14
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Die Tatsache, dass (X) bei der Acetylierung in Gegenwart von
Borfluorid eine Umlagerung erleidet, beweist, dass in den Athinyl-Deri-
vaten, die der Nieuwland’schen Hydratisierung unterworfen werden,
eine weitgehende Veresterung der 17-stéindigen Hydroxylgruppe er-
folgt, bevor die Hydratisierung der dreifachen Bindung stattfindet,
oder anders formuliert: dass die Reaktionsgeschwindigkeit der Ver-
esterung grosser ist als die der Anlagerung. Wie frither!) erklirt
wurde, sollte bei «-Ketolen (Ia, Ib), solange die Hydroxylgruppe
blockiert ist, eine Umlagerung nicht eintreten, wihrend bei solchen,
die eine freie Hydroxylgruppe an C,; besitzen, die durch Siuren oder
Basen katalysierte Umlagerung fast immer quantitativ und rasch
erfolgt. Dass aus den genannten Athinyl-Derivaten unter den
Nieuwland’schen Bedingungen iiberhaupt Diacetoxyketone der
Pregnanreihe erhalten werden konnen, ist also gerade dem Umstand
zu verdanken, dass die 17-stdndige Hydroxylgruppe verestert wird,
bevor die Acetylengruppe zur Methylketongruppe umgeformt wird.
Die Richtigkeit dieser Annahme wird durch den fritheren Befund
von Ruzicka, Gdtzi und Retchstein?) gestiitzt, die neben ihrem ,,Di-
acetat IXDb*, das mit (IV) identisch ist!), ein mit dieser Substanz
isomeres ,,Diacetat 1Xa‘ isolierten, das mit dem von uns bereiteten
Diacetoxyketon (XXVII) identisch ist. Nach Angaben der eben ge-
nannten Autoren erhielten sie ausgehend von (IIIb) nach dem Ver-
fahren von Niewwland die Diacetate (IV) und (XXVII) in dem unge-
fihren Mengenverhiltnis 3:1. Dies wiirde im Lichte des eben Be-
sprochenen darauf hindeuten, dass bei der Nieuwland’schen Reaktion
die Geschwindigkeit der Veresterung etwa dreimal so gross ist als
die der Anlagerung.

Um eine vorldufige Zuordnung der zwei stereoisomeren Reihen
von Polyhydrochrysen-Derivaten zu bestimmten Raumformeln zu
treffen, nehmen wir an, dass von den raumisomeren Diacetaten
(XXTIIT) und (XXIV), sowie (XXVI) und (XX VII) jeweils dasjenige
schwerer verseifbar sein wird, dessen 17a-stdndige Acetoxyl-Gruppe
sich in cis-Stellung zur Methylgruppe an C,; befindet. Es wird also
vorausgesetzt, dass diese Methylgruppe die benachbarte Acetoxyl-
Gruppe stirker ,,abschirmt‘ als die Methylengruppe Nr. 12. Es
wurde daher eine orientierende Bestimmung der Verseifungsge-
schwindigkeit der beiden Diacetate (XXIII) und (XXIV) mit ca.
0,05-n. methylalkoholischer Kalilauge bei 70° durehgefithrt. Die
Resultate sind aus den folgenden Kurven in Figur 1 ersichtlich:

Obwohl nur wenige Punkte bestimmt werden konnten, da nur
relativ geringe Mengen der beiden Diacetate zur Verfiigung standen
und die Messung keinen Anspruch auf Prizision erhebt, geht aus
den Kurven eindeutig hervor, dass die 17a-stdndige Acetoxylgruppe

1) C. W. Shoppee, D. A. Prins, Helv. 26, 185 (1943).
%) L. Ruzicka, K. Gitzi, T. Reichstein, Helv. 22, 626 (1939).
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in (XXIII) wesentlich rascher verseift wird als diejenige in (XXIV).
Dabei wurde durch priparative Isolierung der beiden Verseifungs-
produkte insbesondere noch festgestellt, dass beim Kochen der
beiden Diacetate mit Alkali wirklich die beiden zugrundeliegenden
Dioxy-ketone erhalten werden, dass also auch wirklich die Ver-
seifungsgeschwindigkeit und nichf irgend eine Nebenreaktion ge-
messen wurde.

Aquivalent
2r X XHI).O’ _
Diacetat/( -7
- ( X XIV )
i i 1
5 6 7 Stunden
CH,
@;’fﬁ“‘g"CHa FZ\B} 1oy
14 __16 14, 16
NV ANV
R 3 ? \3/7 XXXII NN\ XXXIIT

C-Atom Nr. 20 in (XXXII) wird in (XXXIII) zum C-Atom Nr.17a.

Aus den oben genannten Griinden wurde daher die Zuordnung
der beiden Reihen von Raumisomeren in der in den Formeln zum
Ausdruck gebrachten Weise vorgenommen. Fiir das leichter verseif-
bare Diacetat (XXIIT) wird also angenommen, dass die 17a-sténdige
Acetoxylgruppe sich hinter der Tafelebene befindet, was durch
punktierten Valenzstrich angedeutet ist. Entsprechend dem Nomen-
klaturvorschlag von Fieser') wird dieser Stoff daher als 3(8),17a(«)-
Diacetoxy-17a-methyl-D-homo-androsten-(5)-on-(17) bezeichnet. Das
Isomere (XXIV), in dem die 17a-sténdige Acetoxyl-Gruppe dement-
sprechend als vor der Tafelebene liegend angenommen und mit
einem ausgezogenen Valenzstrich geschrieben wird, bezeichnen wir
somit als 3(f),17a(p)-Diacetoxy-17a-methyl-D-homo-androsten-(5)-
on-(17). Bei dieser Formulierung wird vorausgesetzt, dass die an C,,

1) L. F. Fieser, ,,The Chemistry of Natural Products Related to Phenanthrene®,
New York (1937), S.398—400.



haftende Methylgruppe in den durch Umlagerung aus Sterinen
(vgl. XXXIT) erhiltlichen Polyhydrochrysen-Derivaten (vgl. XXXIIT)
dieselbe rdumliche Lage einnimmt wie in den Sterinen selbst, wo sie
sich in den iiblichen Projektionsformeln vor der Tafelebene befindet?).
Dass bei der Umlagerung von (X)in (XIV)und (X V) aus theoretischen
Griinden ein Konfigurationswechsel an C,; #usserst unwahrscheinlich
ist, wurde bereits frither dargelegt?). Neuerdings ist von Goldberg
und Studer®) bewiesen worden, dass die aus 17-Oxy-20-amino-
Steroiden bei der Semipinakolin-Desaminierung erhaltenen D-Homo-
Steroide an C,; dieselbe Konfiguration besitzen wie die Sterine.
Da der Mechanismus der Semipinakolin-Desaminierung?) von Oxy-
aminen aber derselbe ist wie derjenige der Umlagerung von 17-Oxy-
20-keto-Steroiden mit Basen und S#uren, so stellt dies eine wesent-
liche Stiitze dafiir dar, dass auch in den Stoffen (XIV) und (XV)
die Konfiguration an C,; dieselbe ist wie in den Sterinen.

Es sei noch erwiahnt, dass im Modell die Unterschiede in der
,sterischen Hinderung® der tert. Hydroxylgruppen an C,, deut-
licher hervortreten, wenn der 6-Ring D Sesselform besitzt als wenn
er Wannenform aufweist.

Wir danken Herrn Professor Dr. T. Reichsiein fiir sein stetes Interesse sowie der
Gesellschaft filr Chemische Industrie in Basel fiir die Uberlassung von grésseren Mengen
Ausgangsmaterial.

Experimenteller Teil.

Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert, Fehlergrenze + 2°
3(B),17(«)-Dioxy-pregnen-(5)-on-(20) (X) aus (V) nach
Stavely*)d).

Dioxyketon (X). 750 mg 3(B),17(«)-Dioxy-pregnen-(5)-in-
(20) (V)®) wurden unter genauer Einhaltung der von Stavely®) an-
gegebenen Bedingungen hydratisiert?). Das erhaltene Rohprodukt,
ein Gemisch von (X) und dem aus dem intermedifir gebildeten 20-
Anil (VII) hervorgegangenen stickstoffhaltigen Umlagerungsprodukt
(VIII)4)7), wurde aus Benzol umkrystallisiert, wobei 300 mg Dioxy-
keton (X) vom Smp. 176—179° abgeschieden werden konnten. Die
spez. Drehung betrug: [o]p = — 60° 4- 3° (¢ = 1 ,05 in Chloroform).

10,5 4 0,2 mg Substanz zu 0,9994 cm3; [=1 dm; cx = — (,63° 4 0,020

Acetat (XVIII)8) aus (X). 40 mg des Dioxyketons (X)
wurden in der iiblichen Weise mit Acetanhydrid in Pyridinlésung bei

1y K. Dimroth, H. Jonsson, B. T4, 520 (1941). Vgl. altere Literatur ebenda.
2y . W. Shoppee, D. A. Prins, Helv 26, 185 (1943).

3 M. W. Goldberg, S. Studer, Helv. 25, 1553 (1942).

4y H. F. Stavely, Am. Soc. 62, 489 (1940)

5 H. E. Stavely, Am. Soc. 63 3127 (1941).

) L

)

)

o

6 Ruzicka, K. Hofmann, Helv 20, 1280 (1937).
7 Vgl auch C. W Shoppee, D. A. Pm’m, Helv. 26, 185 (1943).
8y H. E. Stavely, Am. Soc. 82, 489 (1940).
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Zimmertemperatur acetyliert. Das entstehende Acetat ist sehr wenig
loslich und krystallisiert teilweise schon aus dem Acetylierungs-
gemisch aus. Nach dem Neutralwaschen wurde es aus Chloroform-
Pentan umkrystallisiert, wobei es in flachen hexagonalen Platten
vom Smp. 187—188° erhalten wurde. Die spez. Drehung betrug:
[«]} = —61,3° £ 5° (¢ = 0,408 in Chloroform).

4,077 mg Subst. zu 0,9994 cm®; I =1 dm; o«ly = —0,25 4- 0,02°

Das stickstoffhaltige Nebenprodukt: 3(f)-Oxy-17a-
anilido-17a-methyl-D-homo-androsten-(5)-on-{17) (VIIiI).
Die Mutterlaugen des Oxyketons (X) wurden aus Methanol um-
krystallisiert, wobei eine reichliche Menge des stickstoffhaltigen
Produktes in Form von Blittchen erhalten wurde, die bei 150°
schmolzen. Die spez. Drehung betrug: [«]f = — 186,6° 4 7° (¢ =
1,11 in Chloroform).

11,1 ++ 0,2 mg Subst. zu 0,9994 cm?®; =1 dm; ol = —2,07 + 0,04

Dieses Produkt ist offenbar identisch mit dem von Stavely?)
sowie mit der von Goldberg und Aeschbacher?) beschriebenen ,,Anil*.

3(p)-Acetoxy-17a-anilido-17a-methyl-D-homo-an-
drosten-(5)-on-(17)!). 25 mg der Blittchen vom Smp. 150°
wurden mit 0,4 cm? Acetanhydrid in 0,5 em3 Pyridin iiber Nacht bei
Zimmertemperatur acetyliert. Das nach iiblicher Aufarbeitung er-
haltene Acetat krystallisierte aus Ather-Pentan in flachen Prismen
mit zugespitzten Enden, die bei 236—238°¢ schmolzen.

Nitroso-Derivatdes3(8)-Oxy-17a-anilido-17a-methyl-
D-homo-androsten-(5)-ons-(17). Zur Charakterisierung der
sekundiren Aminogruppe wurde das ,,Anil* in 60-proz. Essigsiure
unter Zugabe von wenig 2-n. Salzsdure gelost und mit Natrium-
nitritldsung vermischt. Das Nitroso-Derivat fiel sofort aus, wurde ab-
genutscht und aus Methanol umkrystallisiert, wobei Nadeln erhalten
wurden, die bei 140° schmolzen und teilweigse wieder zu Prismen
erstarrten, die definitiv bei 170—174° (Zers.) schmolzen. Zur Analyse
wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet.

3,790 mg Subst. gaben 10,090 mg CO, und 2,800 mg H,0
4,297 mg Subst. gaben 0,219 cm3 N, (17° 729 mm)
Cy,H,,0,N, (436,58) Ber. C 74,26 H 831 N 6,42%
Cy,H;50,N,-CH,0H (468,62) Ber. ,, 71,76 ,, 8,60 ,, 5,98%
CorHeOuN, -1 HoO (445,69)  Ber. ,, 72,77 ,, 8,37 ,, 6,29%
Gef. ,, 72,65 ., 8,27 ., 5,95%

Aus dem N-Wert ist eindeutig ersichtlich, dass ein zweites
N-Atom eingetreten ist, doch enthielt die Substanz offenbar noch
Krystall-Losungsmittel.

) H. E. Stavely, Am. Soc. 62, 489 (1941).
®) M. W. Goldberg, R. Aeschbacher, Helv. 22, 1188 (1939).
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Auch das 3-Acetat der Anilido-Verbindung (VIII) lieferte ein
Nitrosoderivat, wodurch bewiesen ist, dass die sekundire Amino-
gruppe in der Kélte nicht acetyliert wird.

3(B),17(x)-Diacetoxy-pregnen-(5)-on-(20) (XI)) aus (X).

70 mg Dioxyketon (X) wurden mit 1 em?® Essigsdure-anhydrid
und 1,5 em? Pyridin wihrend 2 Stunden auf 120° erwirmt. Das nach
iiblicher Aufarbeitung gewonnene rohe Acetatgemisch wurde iiber
2,3 g Aluminiumoxyd (Merck, standardisiert nach Brockmann) fil-
triert, die Eluate betrugen 10 ecm3. Mit Benzol-Pentan-Gemischen
(1:4 und 1:2) wurden 30 mg Ol erhalten, das nach Krystallisation
aus Aceton-Hexan 25 mg hexagonale Plittchen vom Smp. 193—195°
lieferte. Die spez. Drehung betrug: [ar]D = —55,9% 4 20 (¢ = 1,109
in Dioxan).

11,082 mg Subst. zu 0,9994 em?3; [ =1 dm; azg = —0,62 4 0,02°

Dies steht in guter Ubereinstimmung mit dem friither?) beob-
achteten Wert. Die Mischprobe mit authentischem, nach der Bor-
fluoridmethode bereitetem Diacetat (X1I) zeigte keine Schmelz-
punktserniedrigung.

Mit Benzol-Pentan-Gemischen (1:1) konnten noch 16 mg einer
weiteren Substanz von der Siule abgelost werden, die aus Ather-
Pentan in zu Biischeln vereinigten Prismen krystallisierten und den
Smp. 177—1789 zeigte. Die spez. Drehung dieses Acetates betrug:
[y = — 790 4 29 (¢ == 1,520 in Chloroform).

15,190 mg Subst. zu 0,9994 em?; 1= 1 dm; ol = —1,20 4- 0,02°

Die Mischprobe mit dem Acetat (XIX) gab kein befriedigendes
Resultat (Smp. 170—176°). Auch die spez. Drehung weicht etwas von
der fiir (XIX) gefundenen ab. Trotzdem diirfte dieses Nebenprodukt
mit (XIX) identisch sein.

3(8),17(a)-Diacetoxy-pregnen-(5)-on-(20) (XI) aus (VI)
nach der Stavely’schen Methode.

100 mg 3(B),17(x)-Diacetoxy-pregnen-(5)-in-(20) (VI)?) wurden
nach Stavely*) hydratisiert. Das Rohprodukt wog 100 mg und wurde
aus Aceton-Hexan umkrystallisiert, wobei 70 mg Blattchen vom
Smp. 192° erhalten wurden, die bei der Mischprobe mit nach der
Borfluorid-Methode bereitetem Material, sowie mit unserem Diacetat

(XT), keine Schmelzpunktserniedrigung gaben.
1y L. Ruzicka, H. F. Meldahl, Helv. 21, 1760 (1938).

y L. Ruzicka, H. F. Meldahl, Helv. 2l 1760 (1938).

3y L. iuzwka K. Hofmann, Helv. 20, 1280 (1937).

4y H. E. Stavely, Am. Soc. 63, 3127 (1941)

ra



— 215 —

3(B), 17a(f)-Dioxy-17a-methyl-D-homo-androsten-(5)-
on-(17) (XV) aus (X)1).

100 mg getrocknetes Dioxyketon (X) wurden in trockenem
Benzol gelost und iiber einer Sdule von 3 g Aluminiumoxyd, die
mit trockenem Benzol bereitet worden war, filtriert. Nachdem alle
Substanz adsorbiert worden war, wurde sofort mit einem Gemisch
von 19, absolutem Alkohol in absolutem Benzol eluiert, wobei 44 mg
unverandertes Ausgangsmaterial (X) vom Smp. 177—178° und der
spez. Drehung [«]ff = — 61,6° - 2° (¢ = 1,394 in Chloroform) er-
halten wurden. Weitere Eluate mit 29, absolutem Alkohol in ab-
solutem Benzol lieferten 48 mg Chrysenderivat (XV), das aus Aceton-
Ather in Prismen vom Smp. 176—178° krystallisierte. (X) und (XV)
geben bei der Mischprobe eine deutliche Schmelzpunktserniedrigung.
Die spez. Drehung von (XV) betrug: [«] = — 105,60 1~ 39 (¢ =
0,720 in Chloroform).

7,200 mg Subst. zu 0,9994 cm3; | = 1 dm; oi® = —0,76 < 0,020

‘Wurde bei der Umlagerung von (X) zu (XV) in feuchtem Benzol
gearbeitet und die Substanz nach der Adsorption wihrend einer
Stunde auf der Sidule belassen und mit Gemischen aus Benzol und
956-proz. Alkohol eluiert, so konnte kein Ausgangsmaterial mehr
zuriickerhalten werden: die Umlagerung ist dann quantitativ.

Acetat (X1IX)1). 11 mg (XV) wurden mit Essigsdure-anhydrid
in Pyridin bei 20° acetyliert. Das erhaltene Acetat (XIX) krystalli-
sierte aus Ather-Pentan in feinen zu Drusen vereinigten Nadeln, die
nach Umwandlung bei 160° in lange Nadeln bei 176—178° schmolzen.
(XIX) und (XV) zeigen bei der Mischprobe eine deutliche Schmelz-
punktserniedrigung.

3(p)-Acetoxy-1T7Ta(p)-oxy-17a-methyl-D-homo-androsten-
(b)-on-(17) (XIX) aus dem Acetat (XVIII).

20 mg des Acetats (XVIII) wurden wie oben beschrieben iiber
0,7 g Aluminiumoxyd filtriert unter Verwendung von nicht trockenen
Losungsmitteln. Mit Benzol wurde alle Substanz von der Siule
abgelost, doch konnte bei der Krystallisation kein befriedigender
Schmelzpunkt erreicht werden. Daher wurden die vereinigten
Benzoleluate itber Nacht mit Acetanhydrid in Pyridin bei Zimmer-
temperatur acetyliert. Das Acetat (XIX) krystallisierte nun aus
Ather-Pentan in feinen, zu Drusen vereinigten Nadeln vom Smp. 176°,
wobei ¢ine Umwandlung bei ca. 160° beobachtet wurde. Das Acetat
zeigte im Gemisch mit dem aus (XV) bereiteten Acetat keine Schmelz-
punktserniedrigung. Die spez. Drehung betrug: [affy = — 91,10 4- 49
(¢ = 0,582 in Chloroform).

5,816 mg Subst. zu 0,9994 ecm3; [ =1 dm; a]1)7 = —0,53 4+ 0,02°

1) H. E. Stavely, Am. Soc. 63, 3127 (1941).
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17a(f)-Oxy-17a-methyl-D-homo-androsten-(4)-dion-
(3,17) (XXI)1) aus (XV).

55 mg Diolon (XV) wurden griindlich getrocknet, in 4,5 cm?3
absolutem Benzol gelost und mit 1,8 ¢m? trockenem Aceton und
400 mg Aluminium-tert. butylat in einem zugeschmolzenen Rohr
wihrend 8 Stunden auf 100° erhitzt. Der Rohrinhalt wurde hierauf
in Ather aufgenommen, die Atherlésung mit 5-proz. Seignettesalz-
Losung, 2-n. Sodalésung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und eingedampft. Das so erhaltene Rohprodukt wurde
chromatographisch iiber 1,8 g Aluminiumoxyd gereinigt. Mit Petrol-
4dther wurde ein gelbes Ol, sehr wahrscheinlich Phoron, eluiert. Mit
absolutem Benzol liessen sich 10 mg eines farblosen Ols auswaschen,
das aus Ather 8 mg rechteckige, flache Prismen lieferte, die bei
178—180° schmolzen. Die spez. Drehung betrug: [«]; = - 60,8° 4 3°
(¢ = 0,658 in Chloroform).

6,578 mg Subst. zu 0,9994 cm?; =1 dm; o«}f =+0,40 4 0,020

Dieser Wert steht in guter Ubereinstimmung mit dem von
Stavely beobachteten!). Die Mischprobe des auf diese Weise bereiteten
Diketons (XXI) mit dem aus 17(8)-Oxy-progesteron erhaltenen
Chrysenderivat vom Smp. 182—18402) zeigte keine Schmelzpunkts-
erniedrigung.

Weitere Eluate mit Benzol-Ather-Gemischen (5%, 10%, 209%,
Ather) lieferten 20 mg unverindertes Ausgangsmaterial (XV), Smp.
und Mischsmp. 172—176°.

3(8),17a(a)-Dioxy-17a-methyl-D-homo-androsten-(5)-
on-{(17)3) aus (XI).

120 mg Diacetat (XI) wurden mit 5 cm? 3-proz. methanolischer
Kalilauge in der Siedehitze verseift. Das Dioxyketon (XIV) fiel schon
nach 2 Minuten aus. Nach 15-minutiger Verseifungsdauer wurde
mit Kohlendioxyd neutralisiert, das Methanol im Vakuum entfernt
und das Dioxyketon (XIV) nach Zugabe von etwas Wasser abge-
nutscht. BEs wurde aus Methanol-Ather umkrystallisiert, wobei
rechteckige Prismen erhalten wurden, die sich bei ca. 260° in derbe
Sechsecke verwandelten, welche ihrerseits bei 2900 in Stéabehen tiber-
gingen, die schliesslich bei 302—305° schmolzen. Den friiher?®)?) an-
gegebenen Smp. von 275—277° konnten wir nie beobachten.

Acetat (XVII)3) aus (XIV). 50 mg des Dioxyketons (XIV)
wurden in der iiblichen Weise bei Zimmertemperatur acetyliert. Das
entstandene Acetat (XVII) wurde aus Chloroform-Pentan um-

1) H. E. Stavely, Am. Soc. 83, 3127 (1941).

2) J. von Euw, T. Reichstern, Helv. 24, 879 (1941).

3) L. Ruzicka, H. F. Meldahl, Helv. 21, 1760 (1938).

4) L. Ruzicka, K. Gitzi, T. Reichstein, Helv. 22, 626 (1939).
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krystallisiert, wobei es sich in Prismen ausschled die bei 277—2790

schmolzen. Die spez. Drehung betrug: [« = —100,9° 4-4° (¢ =
0,575 in Dioxan).
5,750 mg Subst. zu 0,9994 cm?; =1 dm; oc = —0,58 - 0,02°

Zur Analyse wurde bei 230° Badtemperatur und 0,02 mm Druck
sublimiert.

3,815 mg Subst. gaben 10,320 mg CO, und 3,100 mg H,0
CyHy,0, (374,50)  Ber. C 73,76 H 9,15%
Gef. ,, 73,82 ,, 9,09%

Dieses Acetat (XVII) zeigte mit dem bei der Synthese von
3(8),17(B)-Dioxy-pregnen-(5)-on-(20)!) erhaltenen Nebenprodukt vom
Smp. 276—278° bei der Mischprobe keine Schmelzpunktserniedrigung.
Die spez. Drehung dieses Nebenprcduktes wurde von uns zu [a]y =
—105,5° 1+ 69 (¢ = 0,322 in Dioxan) gef_unden

3,218 mg Subst. zu 0,9994 cm?; =1 dm; oc = —0,34 -+ 0,020

3(B),20(B)-Diacetoxy-17(a)-oxy-allo-pregnan (XIIa)?)
aus (X).

100 mg Dioxyketon (X) wurden in Eisessig gelost und mit einem
vorhydrierten, aus 25 mg Platin(IV)-oxyd bereiteten Katalysator
in Wasserstoffatmosphiire geschiittelt. Nach Aufnahme der fir zwei
Doppelbindungen berechneten Gasmenge stand die Hydrierung still.
Das Reaktionsgemisch wurde filtriert und im Vakuum zur Trockne
gedampft. Der Riickstand, der nur noch Spuren von Kisessig ent-
hielt, wurde direkt in der Ublichen Weise iiber Nacht bei Zimmer-
temperatur acetyliert. Das erhaltene rohe Acetatgemisch wurde
hierauf iber eine in Pentan bereitete Saule von 3,5 g Aluminiumoxyd
chromatographiert; die Eluate betrugen 10 ecm3. Mit Benzol-Pentan
(1:4 bis 1:1) wurde die Hauptmenge von der Siule gelost. Diese
Fraktionen enthielten das gesuchte Allo-pregnan-triol-diacetat (XIIa),
das aus Ather-Hexan in den charakteristischen Blittchen vom
Smp. 202—204° krystallisierte. Die Mischprobe mit dem authen-
tischen Material zeigte keine Erniedrigung des Schmelzpunktes. Die
spez. Drehung betrug: [«]h = — 7,9° 4 3° (¢ = 0,761 in Chloroform).

7,604 mg Subst. zu 0,9994 cm®; I=1 dm; oc%l = - 0,06 + 0,02°

Zur Analyse wurde bei 180° Badtemperatur und 0,01 mm Druck
sublimiert.
3,943 mg Subst. gaben 10,330 mg CO, und 3,390 mg H,0
CysH,00; (420,57)  Ber. C 71,39 H 9,599
Get. ,, 71,50 ,, 9,629,
Die Ausbeute betrug 45 mg, wovon 30 mg in analysenreiner Form
vorlagen. Hs wurden noch geringe Mengen Nebenprodukte erhalten,

1y P. Hegner, T'. Reichstein, Helv. 24, 840, 841 (1941).
2y D. A. Prins, T. Reichstein, Helv. 23, 1490 (1940).
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die jedoch nicht weiter untersucht wurden. Das mit (XIIa) in 20-
Stellung isomere Diacetat vom Smp. 135°!) wurde nicht aufge-
funden.

Acetylierungsversuchz unter Verwendung des
Borfluorid- Ather- Komplexes.

3(f),17a(p)-Diacetoxy-17a-methyl-D-homo-androsten-
(5)-on-(17) (XXIV) aus (X).

55 mg Diolon (X)) wurden in 4 cm?® Eisessig gelost und zu dieser
Losung 30 mg Quecksilber(IT)-oxyd, 0,3 c¢m?® Acetanhydrid und
0,03 em3 Borfluorid-Ather-Komplex gegeben. Das Gemisch wurde
16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen, worauf es im
Vakuum zur Trockne gedampft wurde. Dabei wird ein dunkelblau-
griiner Riickstand erhalten, der seine Farbe nach Zugabe von Wasser
verliert. Der Riickstand wurde mit Ather ausgezogen, die Ather-
losung dreimal mit Wasser, je einmal mit 2-n. Salzsdure und 2-n. Soda-
l6sung und zweimal mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und schliesslich im Vakuum eingedampft. Der krystalli-
nische Riickstand wurde aus Aceton umkrystallisiert, wobei direkt
das reine Diacetat (XXIV) in Form schon ausgebildeter Prismen vom
Smp. 238—240° erhalten wurde. Die Substanz zeigte, in wenig
Chloroform gelost, mit Tetranitromethan eine deutliche Gelbfirbung.
Die spez. Drehuung Dbetrug: [«]f = —68,4° +3° (¢ = 0,717 in
Dioxan).

7,168 mg Subst. zu 0,9994 cm?; I =1 dm; ofr = —0,49 + 0,02°

Zur Analyse wurde bei 100° im Hochvakuum getrocknet.
3,667 mg Subst. gaben 9,697 mg CO, und 2,870 mg H,0O
CpsHoeO; (416,54)  Ber. C 72,08 H 8,71%
Gef. ,, 72,17 ,, 8,76%

Die Ausbeute an (XXIV) war nahezu quantitativ.

Diacetat (XXIV) aus (XV).

30 mg Dioxyketon (XV) wurden gut getrocknet, in 4 em? Kis-
essig gelost und mit 0,3 em? Acetanhydrid und 0,03 em3 Borfluorid-
Ather-Komplex vermischt. Die Mischung wurde wiederum 16 Stun-
den sich selbst iiberlassen und dann wie oben aufgearbeitet. Kry-
stallisation des Rohacetates aus Aceton gab Nadeln, die bei 231—234°
schmolzen und bei der Mischprobe mit dem aus (X) bereiteten Pri-
parat keine Schmelzpunktserniedrigung zeigten. Zur Bestimmung
der Ausbeute wurde das gesamte Material chromatographiert. Das
Diacetat liess sich mit Benzol-Pentan-Gemischen (1:4 und 1:2)
von der Siule ablosen. Nach Krystallisation aus Aceton wurden
25 mg Prismen vom Smp. 238—240° erhalten; Ausbeute 709, Die

1) H. Reich, M. Suiter, T. Reichstein, Helv. 23, 170 (1940).
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spez. Drehung dieses Priiparates betrug: [« = — 63,7° £ 3° (¢ =
0,739 in Dioxan).
7,388 mg Subst. zu 0,9994 cm?®; 1= 1 dm; «lf = — 0,47 4 0,02°

3(B),17a(g)-Diacetoxy-17a-methyl-D-homo-androstan-
on-(17) (XXVII) aus (XXIV).

20 mg Diacetat (XXIV) wurden in 2 e¢m?® Eisessig mit 10 mg
Platin(IV)-oxyd in Wasserstoffatmosphire geschiittelt, bis die Gas-
aufnahme beendet war. Darauf wurde vom Katalysator abfiltriert,
im Vakuum zur Trockne gedampft, der Riickstand in 0,25 cm? His-
essig gelost, mit 0,25 em?® 2-proz. Chromsiure-Kisessiglosung (= 5 mg
CrO,) versetzt und das Gemisch iiber Nacht sich selbst tiberlassen.
Die Aufarbeitung gab nach Umkrystallisieren aus Aceton-Hexan
15 mg Nadeln vom Smp. 221—222° Die Mischprobe mit dem
nDiacetat IXa‘“ von Rueicka, Qdtzi und Reichsteinl) zeigte keine
Schmelzpunktserniedrigung. Die spez. Drehung betrug: [«]f =
—6,1°% 4~ 3% (¢ = 0,604 in Aceton).

6,540 mg Subst. zu 0,999 em?; =1 dm; ol = 0,04 4 0,020

Diacetoxyketon (XXVII) aus (XXV).

10 mg 3(f)-Acetoxy-17(«)-oxy-allo-pregnan-on-(20) (XXV)2) wur-
den in 1 c¢m? Eisessig geldst und unter Zugabe von 0,1 cm? Acetan-
hydrid und 0,02 cm3 Borfluorid-Ather-Komplex iiber Nacht acetyliert.
Das bei der Aufarbeitung erhaltene Produkt wurde iiber 0,5 g Alu-
miniumoxyd chromatographiert. Mit Benzol-Pentan (1:1) und
Benzol wurde die Hauptmenge eluiert. Krystallisation aus Ather-
Pentan lieferte Nadeln vom Smp. 220—2229 Die Mischprobe mit
dem aus (XXIV) bereiteten Priiparat, sowie mit authentischem
»Diacetat IXa‘‘l) zeigten keine Schmelzpunktserniedrigung.

3(B)-Acetoxy-17a(f)-0xy-17a-methyl-D-homo-androstan-
on-(17) (XXVIII) aus (XXV).

15 mg (XXV) wurden in 1 em? feuchtem Benzol geldost und nach
Zugabe von 4 cm? Pentan iiber 0,5 g Aluminiumoxyd filtriert. Das
Filtrat hinterliess keinen Eindampfrickstand. Die Siule wurde
3 Stunden stehen gelassen, wonach mit Benzol-Pentan-Gemischen
(1:3, 1:2 und 1:1) ausgewaschen wurde. Dabei wurde sdmtliches
Material von der Sidule abgelost. Die Filtrate wurden nach ent-
sprechender Kontrolle vereinigt und aus Ather-Pentan umkrystalli-
siert. Es schieden sich rechfeckige Prismen vom Smp. 159—160° ab,
die eine spez. Drehung von [«])) = — 34,8° L 4°(¢c = 0,518 in
Dioxan) zeigten.

5,179 mg Substanz zu 0,9994 cm?®; I =1 dm; o = —0,18 - 0,02°

1) L. Ruezicka, K. Gitei, T. Reichstein, Helv. 22, 626 (1939).
%) C. W. Shoppee, D. A. Prins, Helv. 26, 185 (1942).
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Die Substanz zeigte bei der Mischprobe mit dem »Diacetat XTIa
von Ruzicka, Gdtzi und Reichstein?) keine Schmelzpunktserniedrigung.
Zur Analyse wurde bei 0,005 mm Druek und 140—150° Block-
temperatur wihrend 2 Stunden sublimiert. Die Substanz wurde
unmittelbar vor der Verbrennung im Schiffchen im Vakuum bei 160°
kurz geschmolzen.

3,589 mg Subst. gaben 9,618 mg CO, und 3,096 mg H,0
Cp3H360, (376,62) Ber. C 73,37 H 9,649,
Gef. ,, 73,13 ,, 9,65%2)

Quantitative Verseifung von (XXVIII). 6,488 mg Substanz verbrauchten
0,41 cm? 0,04-n. NaOH3).

CpHyO,  (376,52) Ber. —~COCH, 11,449,
CpsHze040 % H,0 (385,58) Ber.  ,, 11,169
Gef.  ;,  109%

Die wissrige Losung wurde vom abgeschiedenen Verseifungs-
produkt abfiltriert und dieses aus Ather-Pentan umkrystallisiert.
Es wurden bei 200° schmelzende Prismen des Dioxyketons (XXIX)
erhalten (Umwandlung in feine Nadeln bei ca. 180—190°), die im
Gemisch mit dem ,Dioxyketon Xa‘4) keine Schmelzpunktser-
niedrigung zeigten?).

Versuch zur Acetylierung von (XXVIII) mit Acetan-
hydrid in Pyridin bei 20°% 18 mg Acetat (XXVIII) wurden
ilber Nacht mit Acetanhydrid-Pyridin stehen gelassen. Nach der
iiblichen Aufarbeitung wurde das Ausgangsmaterial unverindert
zurickgewonnen. KEs tritt unter den beniitzten Bedingungen also
keine Veresterung der Hydroxylgruppe an Cy;, ein.

Acetylierung von (XXIX)mit Acetanhydrid in Pyridin
bei 959 18 mg Dioxyketon (XXIX) wurden mit 0,1 ecm?® Acetan-
hydrid und 0,2 cm?® Pyridin vermischt und wéihrend 5 Stunden auf
950 erwirmt. Hierauf wurde das Gemisch der {iblichen Aufarbeitung
unterworfen, wobei 16 mg Neutralprodukt erhalten wurden. Dieses
wurde zur Entfernung von farbigen Verunreinigungen iiber Alu-
miniumoxyd filtriert. Das auf diese Weise erhaltene farblose Material
(13 mg) wurde aus Ather-Pentan krystallisiert, wobei rechteckige
Prismen vom Smp. 159-—160¢ anfielen, die mit (XXVIII) bei der
Mischprobe keine Schmelzpunktserniedrigung zeigten. Auch unter
diesen Bedingungen wird also die Hydroxylgruppe an C, nicht
verestert.

1 L. Ruzicka, K. Gitzi, T. Reichstein, Helv. 22, 626 (1939).

2) Eine bei 160° rasch sublimierte Probe gab: C 71,89, H 8,35%,. Eine weitere, bei
170° destillierte Probe gab ein noch unbefriedigenderes Resultat: C 74,45, H 9,63%.

3) Vgl. C. W. Shoppee, T. Reichstein, Helv. 23, 979 (1940).

4 L. Ruzicka, K. (itzi, T. Reichstein, Helv. 22, 626 (1939).

%) Der mit 206° angegebene Schmelzpunkt dieses Praparates wurde neu bestimmt
und zu 200—202° gefunden.
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Diacetat (XXVII) aus (XXVIII).

18 mg Monoacetat (XXVIII) wurden unter Zusatz von Bor-
fluorid itber Nacht acetyliert. Nach Neutralwaschen des Reaktions-
gemisches wurde der Riickstand aus Aceton-Hexan umkrystallisiert,
wobei Nadeln vom Smp. 220—222° erhalten wurden; Ausbeute
13 mg. Das Priparat zeigte im Gemisch mit aus (XXIV) bereitetem,
sowie mit authentischem?) 3( 8), 17a(«)-Diacetoxy-17a-methyl-D-homo-
androstan-on-(17) (XXVII) keine Schmelzpunktserniedrigung. Die
spez. Drehung betrug: [«]) = — 7,6° 4 4° (¢ = 0,530 in Aceton).

5,295 mg Subst. zu 0,9994 cm?®; =1 dm; o} = —0,04 -1 0,02°

3(8),17a(«)-Diacetoxy-17a-methyl-D-homo-androsten-
(5)-on-(17) (XXIII) aus (XIV).

35 mg Dioxyketon (X1V), 4 em?® Eisessig, 0,3 em?® Acetanhydrid
und 0,03 em?® Borfluorid-Ather-Komplex wurden vermischt, iiber
Nacht stehen gelassen, und wie oben aufgearbeitet. Das rohe Acetat-
gemisch wurde chromatographisch getrennt. Dabei liessen sich mit
Benzol-Pentan 1: 1 15 mg Ol eluieren, woraus durch Krystallisation
aus Acetan-Pentan das Diacetat (XXIII) in Form von Blittchen
(4 mg) gewonnen wurde. Diese wandelten sich bei ca. 240 in Rauten
um und schmolzen gegen 248 Beim Wiedererstarren der Schmelze
krystallisierten charakteristische Rauten aus. Im Gemisch mit
(XXIV) zeigte das Diacetat (XXIII) eine Schmelzpunktserniedrigung
von rund 20° Die spez. Drehung betrug: [«]f = — 32,80 4 40
(¢ = 0,580 in Chloroform).

5,800 mg Subst. zu 0,9994 cm3; I =1 dm; o8 —0,19 4 0,029

Zur Analyse wurde bei 210° Blocktemperatur und 0,03 mm Druck
sublimiert.
3,807 mg Subst. gaben 10,320 mg CO, und 3,010 mg H,0
CpH,,0; (416,54) Ber. C 72,08 H 8,71%
Gef. ,, 72,27 ,, 8,64%
Die Ausbeute betrug 379, Bei einem zweiten Ansatz, wobei
Quecksilber(Il)-oxyd zugegeben und 4 Tage stehen gelassen wurde,
betrug sie 429; Smp. 250—251° nach Umwandlung.

3(f),17a(«)-Diacetoxy-17a-methyl-D-homo-androstan-
on-(17) (XXVI) aus (XXIII).

26 mg Diacetat (XXIII) wurden in Eisessig gelost und mit 25 mg
Platin(IV)-oxyd in Wasserstoffatmosphiire geschuttelt, bis die Gas-
aufnahme beendet war. Die aufgenommene Wasserstoffmenge ent-
sprach der fiir 1 Mol berechneten. - Es wurde vom Katalysator ab-
fittriert, die Losung im Vakuum zur Trockne gedampft, der Riick-

1) L. Ruzicka, K. Gatzi, T. Reichstein, Helv. 22, 626 (1939).
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stand in Ather aufgenommen, neutral gewaschen, iiber Natrium-

sulfat getrocknet und wiederum eingedampft. Krystallisation aus

Ather-Pentan gab sechseckige Plattchen vom Smp. 232—235°, wobei

gegen 2289 eine Umwandlung in grosse Platten beobachtet wurde.

Die spez. Drehung betrug: [«]}; = 0° 4+ 4° (¢ = 0,472 in Aceton).
4,719 mg Subst. zu 0,9994 cm?; =1 dm; o}¥ = 0,00 £ 0,02¢

Zuyr Analyse wurde im Hochvakuum bei 0,03 mm Druck und 210°¢
Blocktemperatur sublimiert.
3,687 mg Subst. gaben 9,692 mg CO, und 3,059 mg H,0
CyHys0; (418,55) Ber. C 71,73  H 9,15%
Gef. ,, 71,74  ,, 9,27%

Oxydation von (XXVIII) mit Chromsiure.

50 mg (XXVIII) wurden in 1,35 em? Eisessig gelost und mit
1,35 em? einer 2-proz. Chromsiure-Eisessiglosung (= 27 mg CrO,)
versetzt. Das Gemisch stand 16 Stunden bei 109, Die Aufarbeitung
ergab 45 mg unverindertes Ausgangsmaterial (XXVIII) und 5 mg
saure Produkte.

Das zuriickerhaltene Ausgangsmaterial wurde noehmals oxy-
diert, jedoch nun wihrend 3 Stunden bei 35°. Es wurden aus diesem
Ansatz 25 mg unverindertes Monoacetat (XXVIII) und 15 mg saure
Anteile erhalten. Die Siuren aus beiden Ansitzen wurden vereinigt
und, da sie nicht krystallisierten, mit Diazomethan verestert. Das
Estergemisch wurde darauf chromatographiert. Nur aus den mit
Benzol-Pentan-Gemischen (1: 1) sowie mit Benzol eluierten Anteilen
wurden Krystalle erhalten. Sie wurden mit Pentan gewaschen,
vereinigt und aus Ather-Pentan umkrystallisiert. Das so erhaltene
Krystallgemiseh (Drusen und Prismen, ca. 3 mg) wurde mechanisch
getrennt. Die Prismen zeigten den Smp. 102—103° und gaben bei der
Mischprobe mit dem ,,Ketosdure-methylester XVb*‘1) keine Schmelz-
punktserniedrigung. Sie stellen somit den Ester des Acetats (XXXIT)
dar.

Die Nadeldrusen (Smp. ca. 90°) reichten zur weiteren Reinigung
nicht aus. Mdoglicherweise stellen sie den Dimethylester der 3(f)-
Acetoxy-dtio-allo-biliansdure?) dar.

Vergleich der Verseifbarkeit der Diacetate (XXIII) und
(XXIV).

4 bis 8 mg Substanz wurden jeweils in 2 e¢m?® Methanol heiss
gelost, die Losung rasch abgekiihlt und 2,5 em?® einer ca. 0,09-n.

1) L. Ruzicka, K. Gitzi, T. Reichstein, Helv. 22, 626 (1939).

2) Der 3(f)-Acetoxy-atio-allo-biliansiure-dimethylester ist nicht bekannt. Marker
und Mitarbeiter [Am. Soc. 63, 763 (1941)] beschrieben die freie 3(f)-Oxy-itio-allo-bilian-
sdure, die sie aus Tigogenin bereiteten.
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methanolischen Kaliumhydroxyd-Losung zugegeben. Die Ansitze
wurden in einem Thermostaten auf 700 erwiarmt und nach den in der
Tabelle angefiithrten Zeiten *rasch gekiihlt und mit 0,02-n. Schwefel-
sdure titriert, wobei Phenolphtalein als Indikator verwendet wurde.

Einwage Zeit Verbrauch em?® Differenz. | Aquivalente

mg Stunden 0,02-n. H,80, cm3 gefunden
Diacetat (XXIII)

— — 8,24 — —

(Mittel aus 3)

2,44 1,5 7,98 0,26 0,90

6,15 3 7,14 1,10 1,51

4,93 5 7,14 1,10 1,86
Diacetat (XXIV)

— 1 8,35 — —

7,52 0,5 7,75 0,60 0,67

8,53 1,5 7,30 1,05 0,98

8,55 3 7,04 1,31 1,27

7,30 6 6,88 1,47 1,67

Zur Kontrolle wurden die wissrigen Riickstinde der partiell
verseiften Gemische nach Entfernung des Methanols im Vakuum mit
Ather extrahiert, die Atherlosungen mit Wasser gewaschen, iiber
Natrivmsulfat getrocknet und eingedampft. Die Riickstinde wurden
mit 2-proz. methanolischer Kalilauge in der Siedehitze vollstindig
verseift und die nach iiblicher Aufarbeitung erhaltenen Dioxyketone
bei Zimmertemperatur mit Acetanhydrid in Pyridin acetyliert. Auf
diese Weise wurde aus dem Diacetat (XXIII) das Acetat (XVII)
und aus dem Diacetat (XXIV) das Acetat (XIX) erhalten; Smp.
273—277% bzw. 177—180°.

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn.
Hochschule, Ziirich (Leitung H. Gubser) ausgefiibrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit, Basel.



